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Resumo Recentemente assistiu-se à emergência de infec¸ões na comunidade por Staphylococ-
cus aureus meticilina-resistente (MRSA) em indivíduos sem fatores de risco. O MRSA associado à
comunidade (CA-MRSA) parece ser mais virulento, causando desde infec¸ões superﬁciais da pele
e tecidos moles até fasceíte necrosante e, raramente, pneumonia.
O CA-MRSA foi inicialmente identiﬁcado na Austrália no início da década de 80 e, após cerca
de duas décadas, surgiu nos EUA e em vários países da Europa, Ásia e América do Sul. Não existe
informac¸ão disponível acerca da prevalência em Portugal.
Os autores reportam o primeiro caso de infec¸ão por CA-MRSA em Portugal, num adulto
jovem com pneumonia necrotizante grave complicada por empiema bilateral e insuﬁciência
respiratória.
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cause of community-acquired infections among individuals without risk factors. Community-
associated MRSA (CA-MRSA) appears to be more virulent, causing superﬁcial mild skin and soft
tissue infections to severe necrotizing fasciitis, and in rare cases, pneumonia.
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Community-associated MRSA was ﬁrst reported in Australia in the early 80s, after almost two
decades in the USA, and then in several countries in Europe, Asia and South America. No data
exists in Portugal.
We report the ﬁrst case of CA-MRSA infection in Portugal, in a young adult with severe
necrotizing pneumonia, complicated with bilateral empyema and respiratory failure.





































sidade de ventilac¸ão mecânica. Foi transferido para aIntroduc¸ão
O Staphylococcus aureus é responsável por diferentes tipos
de infec¸ões, a maioria infec¸ões ligeiras da pele e tecidos
moles, mas também é agente etiológico de formas graves de
pneumonia e sépsis, associando-se a elevada morbilidade e
mortalidade.1
O S. aureus meticilina-resistente (MRSA) foi inicialmente
descrito no Reino Unido em 1961,2 sendo atualmente um
dos principais agentes resistentes aos antibióticos a nível
mundial causadores de infec¸ões associadas aos cuidados de
saúde.3 Em 2008, Portugal foi o único país Europeu cuja
prevalência de MRSA foi superior a 50%.4
Durante a última década assistiu-se à emergência a nível
mundial de infec¸ões causadas por Community-associated
MRSA (CA-MRSA) em indivíduos saudáveis, sem fatores de
risco para Hospital-acquired MRSA (HA-MRSA), em particu-
lar em crianc¸as e adultos jovens.5,6 Estas duas bactérias
são distintas do ponto de vista epidemiológico, genotípico e
fenotípico.7 O CA-MRSA foi inicialmente descrito na Austrá-
lia no início da década de 80.8 Cerca de uma década depois
foi identiﬁcado nos EUA5 e, posteriormente, na Europa, Ásia
e América do Sul.9
A sua prevalência exata é desconhecida. Têm sido des-
critos surtos na comunidade, em diferentes contextos.10 Foi
detetada uma elevada prevalência deste agente em doen-
tes com infec¸ões da pele e tecidos moles, 11 nomeadamente,
entre utilizadores de drogas por via endovenosa na América
do Norte, 12,13 assim como no Reino Unido.14 Inicialmente,
a maioria dos isolamentos de CA-MRSA isolados eram ape-
nas resistentes aos antibióticos -lactâmicos, o que estava
associado à presenc¸a dos staphylococcal cassette chromo-
some mec (SCCmec) de menores dimensões (tipo IV e V). 15
No entanto, recentemente tem-se observado o aumento de
resistência a outras classes de antibióticos.13 Este agente
é também frequentemente portador do gene da leucoci-
dina de Panton-Valentine (PVL), uma exotoxina que causa
destruic¸ão leucocitária e necrose dos tecidos, associando-
se a um aumento da gravidade das infec¸ões, nomeadamente
pneumonias, e da mortalidade.16
Atualmente, os clones predominantes de CA-MRSA nos
EUA são o USA300 (ST8-IVa) e o USA400 (ST1-IV),17 estando
sobretudo o primeiro, amplamente disseminado na comu-
nidade e meio hospitalar,18 enquanto que na Europa e na
Austrália, os clones mais relevantes são o clone Europeu




vAs manifestac¸ões clínicas mais comuns de CA-MRSA são
s infec¸ões da pele e tecidos moles, embora estejam tam-
ém descritas infec¸ões invasivas graves, nomeadamente
neumonia.21 Num estudo de grandes dimensões reali-
ado nos EUA, apenas 2% das infec¸ões por CA-MRSA foram
neumonias.22
Os autores descrevem o primeiro caso documentado de
nfec¸ão por CA-MRSA em Portugal, num doente com pneumo-
ia grave necrotizante, complicada por empiema bilateral.
aso clínico
m homem de 33 anos, natural da Arménia, indigente, a
esidir em Portugal há sete anos e com antecedentes pesso-
is de Hepatite B e C crónica e toxicoﬁlia por via endovenosa
presentou-se no Servic¸o de Urgência Geral (SUG) referindo
or tipo pleurítica à direita nos últimos cinco dias, associada
febre não quantiﬁcada e expetorac¸ão purulenta nas duas
emanas prévias.
A telerradiograﬁa do tórax mostrou inﬁltrado pulmonar
m ambos os lobos inferiores e derrame pleural direito.
O HIV-check foi positivo (método ELISA de 4a gerac¸ão).
dmitiu-se o diagnóstico de Pneumonia adquirida na comu-
idade (PAC) com derrame pleural parapneumónico e o
oente teve alta medicado com coamoxiclav.
Após dois dias regressou ao SUG por agravamento dos
intomas. Estava febril, taquicárdico e taquipneico, com oxi-
etria de pulso de 95% em ar ambiente e tinha diminuic¸ão
o murmúrio vesicular a nível do hemitórax direito. A
asimetria arterial revelou pressão parcial de oxigénio no
angue arterial (PaO2) de 67.3mmHg. A avaliac¸ão labora-
orial mostrou elevac¸ão da proteína C-reativa (35.4mg/dL,
endo que dois dias antes era de 15.6mg/dL) e leucoci-
ose (14.5× 109/L; neutróﬁlos 94%). A pesquisa de bacilos
lcool-ácido resistentes na expetorac¸ão foi negativa (três
mostras).
O doente foi internado no Servic¸o de Infeciologia.
ssociou-se à antibioterapia já descrita claritromicina e,
ado o doente estar gravemente imunodeprimido (46 célu-
as T CD4 /mcL, 10.3% e carga viral > 180.000 cópias/mcL),
niciou cotrimoxazol, proﬁlaticamente. Nos dois dias seguin-
es houve rápida deteriorac¸ão da sua situac¸ão clínica,
om instalac¸ão de falência respiratória aguda e neces-nidade de Cuidados Intensivos (UCI), onde foi realizada






































































































A Tomograﬁa Computorizada Axial do tórax mostrou
onsolidac¸ão do pulmão direito. No exame microbiológico
o líquido pleural, lavado bronco-alveolar (BAL) e hemocul-
uras foi isolado MRSA. Este micro-organismo era suscetível
vancomicina, com concentrac¸ão inibitória mínima (CIM)
n vitro de 2g/mL (Etest®), e resistente à ciproﬂoxacina,
ritromicina e clindamicina; era ainda suscetível à linezolida
CIM = 2g/mL), teicoplanina (CIM < 0.5g/mL), gentami-
ina (CIM < 0.5g/mL) e cotrimoxazol (CIM < 10g/mL).
niciou vancomicina em perfusão contínua, ajustada para
tingir níveis séricos de 20-25mg/L. Não houve qualquer
elhoria após 7 dias. Realizou ecocardiograma transesofá-
ico que excluiu endocardite infeciosa.
A repetic¸ão dos exames microbiológicos revelou persis-
ência de MRSA no BAL e aspirado traqueal, com o mesmo
adrão de suscetibilidade. Admitiu-se a hipótese de CA-
RSA pelo que iniciou linezolida endovenosa.
Após dez dias de terapêutica EV registou-se resoluc¸ão
línica completa. A caracterizac¸ão molecular dos isola-
os foi feita por pulsed-ﬁeld gel electrophoresis23, spa
yping24, multilocus sequence typing25 e SCCmec typing
subtyping26,27. Foi ainda testada a presenc¸a de PVL28.
agente etiológico foi identiﬁcado como CA-MRSA per-
encente ao clone epidémico USA300 (ST8-IVa, t008, PVL
ositivo).
O desmame ventilatório foi prolongado, tendo o doente
ido submetido a traqueostomia ao 21◦ dia. Teve alta da UCI
o56◦ dia e alta hospitalar ao 179◦ dia.
onclusões
sta é a primeira publicac¸ão de um caso clínico de infec¸ão
or CA-MRSA identiﬁcado em Portugal, responsável por
ma infec¸ão pouco frequente, pneumonia necrotizante com
mpiema.
O tipo de CA-MRSA isolado pertencia ao clone epidémico
SA300, amplamente disseminado nos EUA, o qual também
e encontra em ambiente hospitalar, sendo o agente mais
omum de infec¸ões da pele e tecidos moles.29 Embora este
lone tenha já sido igualmente identiﬁcado na Europa,9 não
stão previamente descritos casos identiﬁcados em Portu-
al.
A maioria dos doentes infetados por CA-MRSA têm
nfec¸ão concomitante ou recente por vírus inﬂuenzae e/ou
xposic¸ão recente a antibióticos,30 o que não se veriﬁ-
ou no caso do nosso doente. Não havia igualmente outros
atores de risco de infec¸ão por HA-MRSA, nomeadamente
ospitalizac¸ão recente, observac¸ão em centro de cuida-
os de saúde ou terapêutica antibiótica recente. Contudo,
ratava-se de um indivíduo indigente, com história de abuso
e drogas por via endovenosa, que poderia ter tido exposic¸ão
u infec¸ão prévia da pele e tecidos moles por CA-MRSA neste
ontexto. Nem todos os doentes é possível identiﬁcar fatores
e risco, como aconteceu no caso presente.
A pneumonia necrotizante associada a estirpes produto-
as de PVL apresenta elevada mortalidade, que pode atingir
5%.16 Numa série de 24 doentes com pneumonia a CA-MRSA,
odos os doentes infetados por estirpes produtoras de PVL
aleceram, em comparac¸ão com apenas 47% dos infetados
or estirpes não produtoras de PVL (odds ratio de 1.56).31
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0 doentes com pneumonia causada por CA-MRSA produ-
or de PVL, a mortalidade global foi de 56%.32 No nosso
oente, as estirpes isoladas de CA-MRSA apresentavam ele-
adas CIM in vitro para a vancomicina e resistência a várias
utras classes de antibióticos. A deteriorac¸ão clínica inici-
lmente registada pode ser explicada pelos elevados níveis
e PVL, o que pode ocorrer em situac¸ões de terapêutica
ntibiótica com concentrac¸ões subinibitórias de oxacilina
u vancomicina.33 Contrariamente, mesmo concentrac¸ões
ubinibitórias de clindamicina ou linezolida podem levar à
educ¸ão dos níveis de PVL,33 provavelmente em consequên-
ia da inibic¸ão da síntese proteica das bactérias, o que
ode ajudar a explicar o seu sucesso terapêutico neste
oente. Finalmente, alguns autores descreveram doentes
om falência terapêutica à vancomicina, os quais melho-
aram com antibioterapia em associac¸ão com linezolida e
ifampicina.34 Fibalmente, existem poucas guidelines dis-
oníveis e nenhum estudo clínico randomizado que tenha
omparado estas diferentes terapêuticas antibióticas nesta
ituac¸ão clínica, infec¸ões a CA-MRSA.
O isolamento de uma estirpe USA300 multirresistente
um indivíduo toxicodependente é particularmente preocu-
ante, dado o elevado risco de transmissão horizontal nesta
opulac¸ão especíﬁca,35 criando alguma apreensão quanto à
ossibilidade de aumento da prevalência deste agente em
nfec¸ões adquiridas na comunidade em Portugal.
Este caso clínico destaca a importância do CA-MRSA como
icro-organismo potencial na PAC grave e a necessidade da
ua vigilância epidemiológica ativa.
As infec¸ões por CA-MRSA não se traduzem em sintomas
u sinais especíﬁcos. Contudo, é essencial elevada suspeita
línica entre os médicos e os laboratórios de microbiologia
as situac¸ões de isolamento de estirpes de MRSA resistentes
os -lactâmicos em doentes com infec¸ões da pele e tecidos
oles ou pneumonia, na ausência de fatores de risco para
A-MRSA e com componente tóxico e necrotizante acentua-
os. Esforc¸os com o objetivo de interromper a disseminac¸ão
este agente são viáveis, e, em último caso, podem ser bem
ucedidos.36
onsentimento
doente forneceu consentimento informado e por escrito
ara a publicac¸ão deste caso clínico. Uma cópia do mesmo
stá disponível para revisão pelo Editor-chefe da Revista
ortuguesa de Pneumologia.
onﬂito de interesses
s autores declaram não haver conﬂito de interesses.
ontribuic¸ão dos autores
N escreveu o manuscrito. PF contribuiu de forma substan-
ial pela aquisic¸ão de informac¸ão. JGP, JS, VM, CT e PP
articiparam na elaborac¸ão do manuscrito, interpretac¸ão
os dados e reviram o mesmo para otimizac¸ão do seu con-
eúdo teórico. EG e FM realizaram o estudo microbiológico e
ambém reviram o manuscrito. AT, MM e MHL executaram os
studos genéticos moleculares e ﬁzeram contribuic¸ões subs-
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a versão ﬁnal do mesmo para publicac¸ão. Todos os autores
leram e aprovaram a sua versão ﬁnal.
Agradecimentos
A tipagem molecular foi ﬁnanciada pelos projetos CON-
CORD (FP7-HEALTH2007-B 222718) da European Commission
and Project ‘‘Community-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (CA-MRSA) in Portugal: a pilot study
focusing on an emerging public health concern’’ e da
Fundac¸ão
Calouste Gulbenkian, Portugal. A. Tavares foi ﬁnanciada
pela bolsa SFRH/BD/44220/2008 da Fundac¸ão para a Ciência
e a Tecnologia, Lisboa, Portugal.
Bibliograﬁa
1. Chambers HF, Deleo FR. Waves of resistance: Staphylococcus
aureus in the antibiotic era. Nat Rev Microbiol. 2009;7:629--41.
2. Jevons MP. Celbenin’’ -- resistant Staphylococci. BMJ.
1961;1:124--5.
3. Kollef MH, Shorr A, Tabak YP, Gupta V, Liu LZ, Johannes RS. Epi-
demiology and outcomes of health-care-associated pneumonia:
results from a large US database of culture-positive pneumonia.
Chest. 2005;128:3854--62.
4. European antimicrobial surveillance system annual report;
2008. http://www.rivm.nl/earss/database/.
5. From the Centers for Disease Control, Prevention. Four pediatric
deaths from community-acquired methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus----Minnesota and North Dakota, 1997--1999.
JAMA. 1999;282:1123--5.
6. Gorak EJ, Yamada SM, Brown JD. Community-acquired
methicillin-resistant Staphylococcus aureus in hospitalized
adults and children without known risk factors. Clin Infect Dis.
1999;29:797--800.
7. Mongkolrattanothai K, Boyle S, Kahana MD, Daum RS. Severe
Staphylococcus aureus infections caused by clonally related
community-acquired methicillin-susceptible and methicillin-
resistant isolates. Clin Infect Dis. 2003;37:1050--8.
8. Saravolatz LD, Markowitz N, Arking L, Pohlod D, Fisher
E. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Epidemiologic
observations during a community-acquired outbreak. Ann Intern
Med. 1982;96:11--6.
9. Deleo FR, Otto M, Kreiswirth BN, Chambers HF. Community-
associated meticillin-resistant Staphylococcus aureus. Lancet.
2010;375:1557--68.
10. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Outbreaks
of community-associated methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus skin infections----Los Angeles County, California,
2002--2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2003;52:88.
11. Klevens RM, Morrison MA, Nadle J, Petit S, Gershman K, Ray
S, et al. Invasive methicillin-resistant Staphylococcus aureus
infections in the United States. JAMA. 2007;298:1763--71.
12. Huang H, Flynn NM, King JH, Monchaud C, Morita M,
Cohen SH. Comparisons of community-associated methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and hospital-associated
MSRA infections in Sacramento. California J Clin Microbiol.
2006;44:2423--7.
13. Lloyd-Smith E, Hull MW, Tyndall MW, Zhang R, Wood E, Montaner
JS, et al. Community-associated methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus is prevalent in wounds of community-based
injection drug users. Epidemiol Infect. 2010;138:713--20.
14. Otter JA, French GL. The emergence of community-
associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus at a
2nidade em Portugal 37
London teaching hospital, 2000--2006. Clin Microbiol Infect.
2008;14:670--6.
5. Lee SM, Ender M, Adhikari R, Smith JM, Berger-Bachi B, Cook
GM. Fitness cost of staphylococcal cassette chromosome mec in
methicillin-resistant Staphylococcus aureus by way of continu-
ous culture. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51:1497--9.
6. Gillet Y, Issartel B, Vanhems P, Fournet JC, Lina G, Bes M,
et al. Association between Staphylococcus aureus strains car-
rying gene for Panton--Valentine leukocidin and highly lethal
necrotising pneumonia in young immunocompetent patients.
Lancet. 2002;359:753--9.
7. McDougal LK, Steward CD, Killgore GE, Chaitram JM, McAllis-
ter SK, Tenover FC. Pulsed-ﬁeld gel electrophoresis typing of
oxacillin-resistant Staphylococcus aureus isolates from the Uni-
ted States: establishing a national database. J Clin Microbiol.
2003;41:5113--20.
8. Seybold U, Kourbatova EV, Johnson JG, Halvosa SJ, Wang YF,
King MD, et al. Emergence of community-associated methicillin-
resistant Staphylococcus aureus USA300 genotype as a major
cause of health care-associated blood stream infections. Clin
Infect Dis. 2006;42:647--56.
9. Larsen AR, Bocher S, Stegger M, Goering R, Pallesen LV, Skov
R. Epidemiology of European community-associated methicillin-
resistant Staphylococcus aureus clonal complex 80 type IV
strains isolated in Denmark from 1993 to 2004. J Clin Microbiol.
2008;46:62--8.
0. Vlack S, Cox L, Peleg AY, Canuto C, Stewart C, Conlon
A, et al. Carriage of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus in a Queensland Indigenous community. Med J Aust.
2006;184:556--9.
1. Francis JS, Doherty MC, Lopatin U, Johnston CP, Sinha G,
Ross T, et al. Severe community-onset pneumonia in healthy
adults caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
carrying the Panton--Valentine leukocidin genes. Clin Infect Dis.
2005;40:100--7.
2. Fridkin SK, Hageman JC, Morrison M, Sanza LT, Como-Sabetti K,
Jernigan JA, et al. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
disease in three communities. N Engl J Med. 2005;352:1436--44.
3. Chung M, de Lencastre H, Matthews P, Tomasz A, Adamsson I,
Aires de Sousa M, et al. Molecular typing of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus by pulsed-ﬁeld gel electrophoresis: com-
parison of results obtained in a multilaboratory effort using
identical protocols and MRSA strains. Microb Drug Resist.
2000;6:189--98.
4. Aires-de-Sousa M, Boye K, de Lencastre H, Deplano A, Enright
MC, Etienne J, et al. High interlaboratory reproducibility of DNA
sequence-based typing of bacteria in a multicenter study. J Clin
Microbiol. 2006;44:619--21.
5. Enright MC, Day NP, Davies CE, Peacock SJ, Spratt BG. Multilo-
cus sequence typing for characterization of methicillin-resistant
and methicillin-susceptible clones of Staphylococcus aureus. J
Clin Microbiol. 2000;38:1008--15.
6. Milheirico C, Oliveira DC, de Lencastre H. Update to the
multiplex PCR strategy for assignment of mec element
types in Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother.
2007;51:3374--7.
7. Milheirico C, Oliveira DC, de Lencastre H. Multiplex PCR strategy
for subtyping the staphylococcal cassette chromosome mec type
IV in methicillin-resistant Staphylococcus aureus: ‘SCCmec IV
multiplex’. J Antimicrob Chemother. 2007;60:42--8.
8. Lina G, Piemont Y, Godail-Gamot F, Bes M, Peter MO, Gauduchon
V, et al. Involvement of Panton--Valentine leukocidin-producing
Staphylococcus aureus in primary skin infections and pneumo-
nia. Clin Infect Dis. 1999;29:1128--32.9. Moran GJ, Krishnadasan A, Gorwitz RJ, Fosheim GE, McDougal
LK, Carey RB, et al. Methicillin-resistant S. aureus infections









Spratt BG, Harmsen D, Friedrich AW. Geographic distribu-8
0. Wallin TR, Hern HG, Frazee BW. Community-associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Emerg Med Clin
North Am. 2008;26:431--55, ix.
1. Morgan MS. Diagnosis and treatment of Panton--Valentine
leukocidin (PVL)-associated staphylococcal pneumonia. Int J
Antimicrob Agents. 2007;30:289--96.
2. Gillet Y, Vanhems P, Lina G, Bes M, Vandenesch F, Flo-
ret D, et al. Factors predicting mortality in necrotizing
community-acquired pneumonia caused by Staphylococcus
aureus containing Panton--Valentine leukocidin. Clin Infect Dis.
2007;45:315--21.3. Dumitrescu O, Boisset S, Badiou C, Bes M, Benito Y, Reverdy ME,
et al. Effect of antibiotics on Staphylococcus aureus producing
Panton--Valentine leukocidin. Antimicrob Agents Chemother.
2007;51:1515--9.R. Nazareth et al.
4. Micek ST, Dunne M, Kollef MH. Pleuropulmonary complications
of Panton--Valentine leukocidin-positive community-acquired
methicillin-resistant Staphylococcus aureus: importance of tre-
atment with antimicrobials inhibiting exotoxin production.
Chest. 2005;128:2732--8.
5. El-Sharif A, Ashour HM. Community-acquired methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) colonization and
infection in intravenous and inhalational opiate drug abusers.
Exp Biol Med (Maywood). 2008;233:874--80.
6. Grundmann H, Aanensen DM, van den Wijngaard CC,tion of Staphylococcus aureus causing invasive infections
in Europe: a molecular-epidemiological analysis. PLoS Med.
2010;7:e1000215.
